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Die  vorliegende  publikationsbasierte  Dissertationsschrift  erörtert  auf  der  Basis  experimenteller
Untersuchungen  im  Tiermodell  die  Auswirkungen  von  Stress  auf  die  Zytokinproduktion  und
depressionsähnliches  Verhalten.  Außerdem  wird  getestet,  ob  die  Blockade  des  Zytokins
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) eine Möglichkeit zur antidepressiven Intervention darstellt. 
Einleitend werden die  Zusammenhänge  von Stress,  Zytokinen und Depression  referiert  sowie das
hypothetische  Modell  erläutert,  das  den  publizierten  Untersuchungen  zugrunde  liegt.  Es  wird
hypothetisiert, dass Stress zur Erhöhung der Produktion proinflammatorischer Zytokine führt und dass
die vermehrte Zytokinproduktion depressive Verhaltensweisen hervorruft. Aus dieser Annahme leitet
sich die Möglichkeit  ab,  durch  Blockade der  Wirkung des  proinflammatorischen Zytokins  TNF-α
antidepressive Effekte zu erzielen.
In  den  beiden  Arbeiten  „The  impact  of  social  isolation  on  immunological  parameters  in  rats“
(Archives  of  Toxicology)  und  „Stress-induced  cytokine  changes  in  rats“  (European  Cytokine
Network) wurde der Einfluss von sozialer Isolation, chronischem, milden und akutem Stress auf die
Zytokinproduktion untersucht.  In  diesen Untersuchungen führten  die  verschiedenen Stressarten  zu
einer Modulation der Produktion proinflammatorischer Zytokine.
Die dritte Publikation „Antidepressant effects of TNF-α blockade in an animal model of depression“
(Journal of Psychiatric Research) berichtet von einem Experiment, in dem untersucht wurde, ob der
TNF-α-Inhibitor Etanercept antidepressive Effekte aufweist. Tatsächlich zeigte sich unter Etanercept
ein  Rückgang  des  depressionsähnlichen  Verhaltens  im  forced  swim  test  (FST)  analog  zu
Verhaltensänderungen durch das in Tierversuchen als Standard-Antidepressivum geltende Imipramin. 
Die  Autoren  schlussfolgern,  dass  das  Zytokinsystem durch  Stress  moduliert  wird  und  so  in  die
pathophysiologische Entwicklung einer Depression involviert sein könnte. Zytokininhibitoren könnten
eine neue Klasse der Antidepressiva bei Therapieresistenz werden, wenn sich die Ergebnisse dieser
Tierversuche in Studien an Probanden und an Patienten replizieren lassen.
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Abkürzungsverzeichnis
Abkürzungsverzeichnis
ACTH Adrenocorticotropin 
(adrenocorticotropes 
Hormon)
BHS Blut-Hirn-Schranke
CRH corticotropin-releasing 
hormone
CRP C-reaktives Protein
FST forced swim test
Gp130 Glykoprotein 130
HPA-Achse Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse
I-κB Inhibitor von NF-κB
IFN-α Interferon-α
IFN-γ Interferon-γ
IL-1-R Interleukin-1-Rezeptor
IL-10 Interleukin-10 
IL-10-R Interleukin-10-Rezeptor
IL-13-R Interleukin-13-Rezeptor
IL-17 Interleukin-17 
IL-17-R Interleukin-17-Rezeptor
IL-1β Interleukin-1β 
IL-2 Interleukin-2 
IL-2-R Interleukin-2-Rezeptor
IL-22 Interleukin-22
IL-22-R Interleukin-22-Rezeptor
IL-4 Interleukin-4 
IL-4-R Interleukin-4-Rezeptor
IL-6 Interleukin-6 
IL-6-R Interleukin-6-Rezeptor
JAK Januskinase
LPS Lipopolysaccharid
MHC Haupthistokompatibilitäts-
komplex (von engl.: major 
histocompatibility 
complex)
NF-κB nukleärer Faktor-κB 
NK-Zellen natürliche Killerzellen
NKT-Zellen natürliche Killer T-Zellen
PI3K Phosphoinositid-3-Kinase
RS restraint stress
sTNF-R löslicher TNF-Rezeptor
STAT Signaltransduktor und 
-aktivator der Transkription
TACE TNF-α converting enzyme
TH-1-Zellen T-Helfer-Zellen Typ 1
TH-17-Zellen T-Helfer-Zellen Typ 17
TH-2-Zellen T-Helfer-Zellen Typ 2
TH-Zellen T-Helfer-Zellen
TNF-R TNF-Rezeptor
TNF-α Tumornekrosefaktor-α
TRADD TNF-R associated death 
domain protein
γc γ-common-chain
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1. Einführung
Medikamentöse Eingriffe in das Entzündungssystem sind in der modernen Medizin in vielen
Bereichen  fest  etabliert.  Auch bei  der  Erforschung von Stress  und der  Depression rücken
Entzündungsprozesse  und dabei  insbesondere  die  Rolle  der  Zytokine  immer  mehr  in  den
Fokus wissenschaftlicher Aktivität (Lichtblau et al. 2013).
1.1. Zytokine
Zytokine sind Proteine, die dem Informationsaustausch zwischen verschiedenen Zellen, nicht
nur innerhalb des Immunsystems, dienen. Immunologisch wirksame Zytokine  werden nach
ihrer  Wirkung  eingeteilt:  Die  Entzündungsreaktion  fördernde  Zytokine  werden
„proinflammatorisch“ genannt  und von „antiinflammatorischen“ unterschieden,  welche die
Entzündungsreaktion  dämpfen.  Ein  anderer  Einteilungsansatz  ordnet  die  Zytokine  in
verschiedene Typen analog der  T-Helfer-Zellen (TH-Zellen),  die sie sezernieren: Zytokine
von  TH-Zellen  Typ  1  (TH-1-Zellen)  werden  als  TH-1-Zytokine  bezeichnet.  Diese
Immunreaktion vom Typ 1 trägt  zur Bekämpfung vor allem intrazellulärer  Pathogene bei,
wohingegen sich die Immunreaktion vom Typ 2, ausgehend von TH-Zellen Typ 2 (TH-2-
Zellen),  vor  allem gegen  extrazelluläre  Krankheitserreger  richtet  und  über  TH-2-Zytokine
gesteuert  wird  (Street  und Mosmann 1991). Eine weitere immunologisch wichtige Gruppe
sind die TH-Zellen, die Interleukin-17 (IL-17) sezernieren und deshalb TH-17-Zellen genannt
werden (Harrington et al. 2006).
Zytokine  vermitteln  wichtige  Facetten  der  Entzündungsreaktion,  sowohl  lokal  als  auch
systemisch.  Auf  lokaler  Ebene  sorgen  proinflammatorische  Zytokine  für  eine  erhöhte
Permeabilität der Blutgefäße und die Aktivierung, Adhäsion und Migration von Immunzellen.
Systemisch führen proinflammatorische Zytokine bei einer Immunstimulation des Körpers zur
Bildung von Akute-Phase-Proteinen, zum Beispiel C-reaktivem Protein (CRP), sowie einem
Anstieg von Herz- und Atemfrequenz und Fieber (Poon et al. 2013; Ricciotti und FitzGerald
2011). Zudem induzieren sie die für Infektionen typischen Verhaltensmuster wie verminderte
Nahrungsaufnahme,  Gewichtsverlust,  Hypersomnie,  vermindertes  soziales  Interesse,
verminderten  Antrieb  und  Anhedonie.  Dieses  Verhalten  wird  in  der  Literatur  auch  als
sickness behavior syndrome bezeichnet (Pollak et al. 2000; Johnson 2002).
Zytokine  können darüber  hinaus  lokal  die  Wundheilung fördern  und die  Ausbreitung  der
Infektion im Organismus begrenzen. Auch das veränderte Verhalten dient der Heilung und
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Erholung  und  beugt  der  Verbreitung  einer  etwaigen  Infektion  auf  Artgenossen  vor  (Hart
1988).  Ein ähnliches  Verhaltensmuster  (Appetitlosigkeit,  Müdigkeit,  vermindertes  soziales
Interesse und verminderter Antrieb, Freudlosigkeit) findet sich auch bei Menschen mit einer
Depression  (Maes  1993).  Wichtige  Zytokine,  ihre  Herkunft  und  ihre  Wirkung werden  in
Tabelle 1 gezeigt.
1.1.1. Tumornekrosefaktor-α 
Der Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) ist ein proinflammatorisches Zytokin. Das homotrimere
Protein wird von einer  Reihe von Immunzellen gebildet,  darunter  Monozyten,  natürlichen
Killerzellen  (NK-Zellen),  B-  und  T-Zellen  aber  auch  von  Zellen  außerhalb  des
Immunsystems, zum Beispiel Fibroblasten (Falvo et al. 2010).
TNF-α  hat  vielfältige  proinflammatorische  Wirkungen,  besonders  an  Zellen  des
Immunsystems,  in  denen  es  die  Produktion  weiterer  Zytokine  wie  zum  Beispiel
chemotaktisch  wirkender  Chemokine  anregt  (Sedger  und McDermott  2014).  Es  stimuliert
allein oder in Verbindung mit Interleukin-1β (IL-1β) die Freisetzung von Interleukin-6 (IL-6)
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Tabelle  1  zeigt  wichtige  Zytokine  mit  den  sie  produzierenden  Zellen,  Rezeptoren  und  intrazellulären
Signalwegen. A.: antiinflammatorisch, P.: proinflammatorisch. Angepasst nach Slavich und Irwin 2014.
Zytokine Immun-
reaktion
Herkunft Rezeptor-
komplex
Signalwege Wirkung
TNF-α P.
Typ 2
Monozyten, NK-, B- und T-
Zellen, Fibroblasten
TNF-R-1
TNF-R-2
NF-κB oder 
c-Jun
Verhaltensänderung, Fieber, Appetitlosigkeit, 
Aktivierung der HPA-Achse, Endothelaktivierung, 
Synthese von Prostaglandinen und IL-6
IL-1β P.
Typ 2
Monozyten, Makrophagen, 
dendritische Zellen und Mikroglia
IL-1-R1
IL-1-R3
Inflammasom,
NF-κB, p38 
und c-Jun
Verhaltensänderung, Fieber, Schmerz, Aktivierung der 
HPA-Achse, Aktivierung vieler Immunzellen, 
Aktivierung des Endothels, IL-6- und 
Prostaglandinsynthese
IL-6 P.
Typ 2
Fibroblasten, Endothelzellen, 
Keratinozyten, Monozyten, T-
Zellen und Mastzellen
IL-6-R
Gp130
JAK / STAT 
(STAT3)
induziert akute-Phase-Proteine, Fieber, T-Zell-, B-Zell-
Differenzierung und Aktivierung, kann IL1β und TNF 
hemmen
IL-2 P.
Typ 1
T-Zellen, dendritische Zellen IL-2-Rα,
IL-2-Rβ
und γc
PI3K, Ras,
JAK/STAT 
(STAT5)
Proliferation, Wachstum, Überleben und 
Differenzierung von Immunzellen (v.a. B-Zellen, NK-
Zellen), Zelltod
IFN-γ P.
Typ 1
NK-Zellen, TH-1-Zellen, 
zytotoxische Zellen
α-Kette,
β-Kette
JAK/STAT 
(STAT1)
Regulation der MHC II-Moleküle, Produktion und 
Freisetzung von NO, Produktion von Akute-Phase-
Proteinen und Komplementfaktoren
IL-17 
(IL-17A)
P.
Typ 17
TH-17-Zellen, γδT-Zellen, NKT-
Zellen, NK-Zellen, neutrophile 
und eosinophile Granulozyten
IL-17-RA
IL-17-RC
MAPK, 
NF-κB
induziert die Produktion weiterer Zytokine wie TNF, 
IL-1β, IL-6; bindet IL-17
IL-22 P.
Typ 17
TH-17-Zellen, γδT-Zellen und 
NKT-Zellen
IL-22-R1
IL-10-R2
JAK/STAT,
p38, PI3K
verstärkte Abwehr gegen Pathogene in Haut, 
Gastrointestinaltrakt, Lunge
IL-4 A.
Typ 2
aktivierte T-Zellen, Mastzellen, 
basophile und eosinophile 
Granulozyten sowie natürliche 
Killerzellen
IL-4Rβ
γc oder 
IL-13α
JAK / STAT 
(STAT6)
Blockade von TNF, IL-1, IFN-γ, Reifung TH-2-Zellen
IL-10 A. T-Zellen, Monozyten, 
Makrophagen, Dendritische 
Zellen, B-Zellen, Granulozyten, 
Keratinozyten, Epithelzelle
IL-10-R1
IL-10-R2
JAK/STAT 
(STAT3)
Blockade von IL-1, IL-6, TNF und Chemokinen, 
Hemmung von NF-κB, Expression natürlicher 
Antagonisten proinflammatorischer Zytokine (z.B. 
sTNF-R1 und sTNF-R2)
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(Zhang et  al.  1988; Shalaby et  al.  1989),  wie auch seine eigene Bildung und Freisetzung
(Philip und Epstein 1986). TNF-α aktiviert Makrophagen (Trinchieri et al. 1986) und regt B-
Zellen zur Proliferation an (Higuchi et al. 1997; Kehrl et al. 1987; Jelinek und Lipsky 1987).
TNF-α bewirkt in Endothelzellen die Produktion des Adhäsionsmoleküls E-Selectin, welches
beispielsweise neutrophile Granulozyten zur Extravasation veranlasst (Hubbard und Rothlein
2000).  TNF-α  verursacht  Fieber  (Nakamura  et  al.  1988;  Kawasaki  et  al.  1989),
möglicherweise  über  die  Induktion  von  IL-1β  (Dinarello  et  al.  1986),  hat  aber  auch
dämpfende und regulierende Effekte auf die Körpertemperatur  (Klir et al. 1995; Leon et al.
1998). Die wichtige Rolle, die TNF-α für Entzündungen spielt, wird besonders deutlich durch
die therapeutischen Effekte der  TNF-α-Blockade bei einer Vielzahl von Krankheiten,  zum
Beispiel  bei  entzündlichen  Darmerkrankungen,  rheumatoider  Arthritis  oder  Psoriasis
(Ślebioda und Kmieć 2014; Wang et al. 2014; Yamanaka et al. 2014).
TNF-α entfaltet bereits membranständig eine Wirkung, kann aber durch die Metalloproteinase
TNF-α converting enzyme (TACE) von der Membran getrennt werden. Es bindet an den TNF-
Rezeptor  (TNF-R)1,  der  auch  als  TNF-R p55 bezeichnet  wird,  und  den  TNF-R2,  in  der
Literatur auch als TNF-R p75 bekannt. Gelöstes TNF-α wirkt vorrangig über den TNF-R1,
membranständiges  TNF-α  eher  über  den TNF-R2  (Santello  und Volterra  2012).  Während
TNF-R1 in den meisten Geweben exprimiert ist, wird TNF-R2 hauptsächlich in Zellen des
Immun- und Lymphsystems vorgefunden (Wajant et al. 2003).
Durch die Aktivierung der Rezeptoren können sehr unterschiedliche Signalkaskaden in Gang
gesetzt werden (Baud und Karin 2001). Die Trimerisierung des membranständigen TNF-R1,
hervorgerufen  durch  die  Bindung  des  TNF-α,  veranlasst  die  Rekrutierung  des  TNF-R
associated death domain protein (TRADD), das über verschiedene Caspasen zur Apoptose
oder  zur Aktivierung von Entzündungsgenen beitragen kann. Möglicherweise erlaubt auch
erst die Trimerisierung die Bindung von TNF-α  (Chan et al. 2000). Durch TRADD können
Transkriptionsfaktoren  wie  der  nukleäre  Faktor-κB (NF-κB)  oder  c-Jun aktiviert  werden,
welche  die Zellen  vor  Apoptose schützen.  Die Balance zwischen apoptotischem Caspase-
Signalweg  und  antiapoptotischen  Prozessen  wird  auf  verschiedensten  Ebenen  zellulärer
Mechanismen reguliert (Krippner-Heidenreich et al. 2002). 
TNF-R2 vermittelt seine Effekte über  TNF-R associated factors interacting motifs auf dem
NF-κB-Weg,  c-Jun-Weg  oder  p38-Weg und vermittelt  vor  allem antiapoptotische  Signale
(Hehlgans und Pfeffer 2005).
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TACE schneidet nicht nur TNF-α, sondern auch TNF-R2 von der Zellmembran ab. Auf einem
anderen, noch nicht genau geklärten Weg kann auch TNF-R1 von der Zellmembran getrennt
werden  (Wajant et al. 2003). Bindet TNF-α an einen gelösten TNF-R (sTNF-R), kann sein
Signal  nicht  intrazellulär  weitergegeben  werden.  Lösliche  Rezeptoren  fungieren  dadurch
möglicherweise  als  körpereigener  Regulationsmechanismus  gegen  eine  überschießende
TNF-α-Aktivierung (Hehlgans und Pfeffer 2005). Effekte von membranständigem TNF-α auf
die exprimierende Zelle werden als reverse signalling diskutiert: Eine vermehrte Expression
von membranständigem TNF-α stabilisiert dabei den NF-κB-Weg und schützt vor Apoptose
(Zhang et al. 2008).
1.1.2. Interleukin-1β
IL-1β  wird von Monozyten,  Gewebsmakrophagen,  dendritischen Zellen und Mikroglia  als
Antwort  auf  aktivierte  Toll-like-Rezeptoren,  aktivierte  Komplementfaktoren  und Zytokine,
wie  TNF-α  oder  IL-1β  selbst,  sezerniert.  Zytosolische  Proteine  lagern  sich  dabei  zum
Inflammasom zusammen, welches die Caspase 1 aktiviert. Diese löst IL-1β von der Membran
und aktiviert es dadurch  (Dinarello 2011). Lokal fördert es die Expression des  endothelial
adhesion  molecule  1,  welches  Immunzellen  am  richtig  konformierten  und  exprimierten
Integrin fest bindet und ihnen so die Extravasation ermöglicht  (Smith et al. 1989). Zentral
induziert  IL-1β  Fieber  und eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse  (HPA-Achse) (Garlanda et  al.  2013).  Intrazelluläre Effekte von IL-1β  werden über
IL-1-Rezeptor (IL-1-R)1 vermittelt.  Nach Bindung von IL-1β  rekrutiert  dieses IL-1-R3 als
akzessorische  Kette  (Boraschi  und  Tagliabue  2013).  Die  Annäherung  der  beiden
intrazellulären  Toll-IL-1-R-Domänen  von  IL-1-R1 und  IL-1-R3 ist  verantwortlich  für  die
folgenden  Kaskaden  (Thomas  et  al.  2012).  Ein  wichtiger  Schritt  ist  dabei  die  oben
beschriebene Bildung eines Inflammasoms durch die Anlagerung spezifischer Proteine an die
IL-1 associated kinase. Über TGFβ activated kinase 1 löst das Inflammasom Signalwege wie
NF-κB, p38 und c-Jun aus (Martin und Wesche 2002).
1.1.3. Interleukin-2
Interleukin-2 (IL-2) wird hauptsächlich von aktivierten T-Zellen aber auch von dendritischen
Zellen sezerniert (Granucci et al. 2003) und wirkt über einen heterotrimeren Rezeptorkomplex
aus IL-2-Rezeptor (IL-2-R)α,  IL-2-Rβ  und γ-common-chain (γc).  Auch schon ein dimerer
Komplex aus IL-2-Rβ und γc genügt zur Signalübermittlung (Kim et al. 2006). Dabei können
mindestens drei Wege beschritten werden: über die Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K), über
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Ras  oder  über  Januskinasen  (JAK)  und  Signaltransduktoren  und  -aktivatoren  der
Transkription (STAT), hier zumeist STAT5. IL-2 wirkt auf T-Zellen, B-Zellen, NK-Zellen,
aber auch neutrophile Granulozyten (Liao et al. 2011), und regt zu Proliferation, Wachstum,
Überleben und Differenzierung an, kann aber auch zum Zelltod durch activation induced cell
death führen (Liao et al. 2011).
1.1.4. Interleukin-4
Interleukin-4 (IL-4) ist ein antiinflammatorisches Zytokin (Brown und Hural 1997). Es wird
von  aktivierten  T-Zellen,  Mastzellen,  basophilen  und  eosinophilen  Granulozyten  sowie
natürlichen  Killerzellen  sezerniert  (Gregory  et  al.  2006;  Min  et  al.  2004).  Über  zwei
verschiedene Rezeptorkomplexe übt es unterschiedliche Wirkungen aus:  IL-4 hilft  bei  der
Entwicklung naiver T-Zellen zu reifen TH-2-Zellen und verstärkt die Typ-2-Antwort durch
Bindung  an  einen  heterodimeren  Rezeptorkomplex  aus  IL-4-Rezeptor  (IL-4-R)β  und  γc
(Nelms  et  al.  1999).  Die  durch  die  IL-4-Bindung  getriggerte  Dimerisierung  führt  zur
Rekrutierung  von  JAK  und  sukzessive  STAT,  nämlich  STAT6,  welches  dann  die
Transkription IL-4-regulierter Gene steuert  (Nelms et al. 1999). Darüber hinaus wirkt IL-4
auch auf  nicht-hämatopoetische Zellen über den heterodimeren Rezeptor aus IL-4-Rβ  und
Interleukin-13-Rezeptor (IL-13-R)α (Murata et al. 1999).
1.1.5. Interleukin-6
IL-6 wird von vielen verschiedenen Zellen produziert, darunter Fibroblasten, Endothelzellen,
Keratinozyten, Monozyten, T-Zellen und Mastzellen (Van Snick 1990). Es wirkt auf B- und
T-Zellen,  Hepatozyten,  hämatopoetische  Vorläuferzellen  und  Fibroblasten.  In  der  Leber
bewirkt es die Sezernierung von Akute-Phase-Proteinen wie dem CRP (Tanaka et al. 2012).
Das IL-6-Rezeptorsystem besteht aus dem IL-6-Rezeptor (IL-6-R) (Yamasaki et al. 1988) und
Glykoprotein 130 (Gp130), welches sich nach Bindung von IL-6 an IL-6-R anlagert. Dabei
vermittelt allein Gp130 die intrazellulären Effekte von IL-6 (Hibi et al. 1990): JAK/STAT, in
diesem  Fall  STAT3,  oder  der  SH2  domain  containing  protein  tyrosine  phosphatase  2
Signalweg führen zur Transkription IL-6-sensibler Gene (Tanaka et al. 2012).
1.1.6. Interleukin-10
Interleukin-10 (IL-10) ist eines der wichtigsten entzündungshemmenden Zytokine. Es wurde
zunächst in TH-2-Zellen nachgewiesen (Fiorentino et al. 1989). Weitere IL-10-sezernierende
Zellen sind TH-1- und TH-17-Zellen sowie Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen,
10
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B-Zellen, neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten und Mastzellen. Neben diesen
Zellen des Immunsystems produzieren auch Keratinozyten,  Epithelzellen und Tumorzellen
IL-10. Dieses erzielt seine Wirkung hauptsächlich, indem es proinflammatorische Zytokine
wie IL-1β, IL-6, TNF-α und Chemokine blockiert (Saraiva und O’Garra 2010). IL-10 bindet
an  seinen  Rezeptor,  welcher  aus  zwei  Untereinheiten  besteht:  Interleukin-10-Rezeptor
(IL-10-R)1 und IL-10-R2 (Moore et al. 2001). Zunächst bindet IL-10 an den IL-10-R1. Die
nachfolgende  Rekrutierung  von  IL-10-R2  bewirkt  über  JAK/STAT,  nämlich  STAT3,  die
Transkription  IL-10-regulierter  Gene  (Moore  et  al.  2001).  IL-10  hemmt  den  NF-κB-
Signalweg  und  fördert  die  Expression  natürlicher  Antagonisten  proinflammatorischer
Zytokine (z.B. sTNF-R1 und sTNF-R2) (Hart et al. 1996).
1.1.7. Interleukin-17
IL-17, als erstes Mitglied der IL-17-Familie auch IL-17A, wird vor allem von TH-17-Zellen
gebildet,  darüber  hinaus  aber  auch  von  γδ-T-Zellen,  natürlichen  Killer  T-Zellen  (NKT-
Zellen), NK-Zellen, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten (Korn et al. 2009; Liang et
al. 2006). Es wirkt proinflammatorisch auf eine große Bandbreite von Zellen und induziert die
Produktion weiterer Zytokine wie TNF-α, IL-1β und IL-6. Bindet IL-17 an seinen Rezeptor
IL-17-Rezeptor  (IL-17-R)A,  wird  IL-17-RC  rekrutiert.  Gemeinsam  geben  sie  das  Signal
intrazellulär  über  eine  mitogenaktivierte  Protein-Kinase  oder  den  NF-κB-Weg  weiter
(Schwandner et al. 2000; Shalom-Barak et al. 1998).
1.1.8. Interleukin-22
Auch  Interleukin-22  (IL-22)  gehört  zu  den  Zytokinen,  die  traditionell  den  TH-17-Zellen
zugeordnet werden. Aber genauso wird es von anderen Immunzellen sezerniert, darunter γδ-
T-Zellen und NKT-Zellen  (Liang et al. 2006; Simonian et al. 2010; Witte et al. 2010). Der
IL-22-Rezeptorkomplex setzt  sich zusammen aus  dem Interleukin-22-Rezeptor  (IL-22-R)1
und der schon von IL-10 bekannten Kette IL-10-R2 (Kotenko et al. 2001; Xie et al. 2000).
Gemeinsam vermitteln sie intrazelluläre Effekte über Signalwege wie JAK/STAT, p38 oder
PI3K  (Lejeune  et  al.  2002;  Mitra  et  al.  2012).  Während  IL-10-R2  auf  allen  Zellen  des
Organismus exprimiert ist, kommt IL-22-R1 kaum auf Immunzellen vor (Wolk et al. 2002),
sondern tritt stattdessen vor allem in Organen, welche die äußere Barriere unseres Körpers
bilden (Lunge, Haut, Darm), aber auch in der Leber sowie im Pankreas auf (Witte et al. 2010).
IL-22 scheint daher insbesondere der Kommunikation der Lymphozyten mit diesen Geweben
zu dienen und bewirkt dort eine verstärkte Abwehr von Pathogenen (Aujla et al. 2008; Witte
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et al. 2010; Zheng et al. 2008), ist aber möglicherweise auch in Krankheiten, zum Beispiel
Psoriasis, Multiple Sklerose oder Colitis  ulcerosa,  involviert  (Pan et  al.  2013; Sabat et  al.
2014; Zheng et al. 2007).
1.1.9. Interferon-γ 
Interferon-γ (IFN-γ) ist einer der wichtigsten Vertreter der Typ-1-Zytokine.  IFN-γ wird von
NK-Zellen  (Perussia 1991), TH-1-Zellen  (Mosmann und Coffman 1989) und zytotoxischen
Zellen (Sad et al. 1995) ausgeschüttet. Es wirkt über einen Rezeptorkomplex aus α-Kette und
β-Kette, welcher über einen JAK/STAT-Signalweg (STAT1)  (Heim et al. 1995; Blouin und
Lamaze 2013) auf ein breites Spektrum an Genen Einfluss nimmt, unter anderem mit Effekten
auf  die  Regulation  der  Haupthistokompatibilitätskomplex  (MHC)-II-Moleküle,  auf  die
Produktion und Freisetzung von Stickstoffmonoxid sowie die Produktion von Akute-Phase-
Proteinen und Komplementfaktoren (Boehm et al. 1997).
1.2. Stress
Den  Begriff  „Stress“  hat  Hans  Selye  geprägt,  um die  unspezifische  Abwehrreaktion  des
Körpers gegenüber schädigenden Einflüssen zu beschreiben (Selye 1955). Wichtige zentrale
Regulationsmechanismen  für  Stress  werden  über  den  Sympathikus  und  die  HPA-Achse
realisiert (Himmerich et al. 2007), deren Interaktionen mit Zytokinen im Folgenden dargelegt
werden.
1.2.1. Sympathikus und Zytokine
Das sympathische Nervensystem kann Noradrenalin in periphere Gewebe und lymphatische
Organe, sowie alle anderen großen Organsysteme freisetzen. Dieses führt zur Aktivierung von
β-Adrenozeptoren (Irwin und Cole 2011). Dadurch wird die Produktion von IL-1β, IL-6 und
TNF-α verstärkt  (Cole et al. 2010). Das zentrale Nervensystem begünstigt auf diesem Weg
die TH-2-Zytokine vor den TH-1-Zytokinen und kann damit den Fokus des Immunsystems
verschieben (Cole et al. 2010; Collado-Hidalgo et al. 2006; Irwin und Cole 2011).
1.2.2. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und Zytokine
Der Regelkreis der HPA-Achse umfasst das corticotropin-releasing hormone (CRH) aus dem
Hypothalamus, welches Adrenocorticotropin (adrenocorticotropes Hormon, ACTH) aus dem
Hypophysenvorderlappen  freisetzt.  ACTH  sorgt  für  die  Freisetzung  der  stark
antiinflammatorisch  wirkenden  Glucocorticoide  aus  der  Zona  fasciculata  der
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Nebennierenrinde,  vorrangig  Cortisol.  Ihre  antiinflammatorische  Wirkung  erreichen  diese
durch  Aktivierung  des  Glukokortikoid-Rezeptors.  Er  bindet  an  die  Promotor-Region  von
Genen, die für proinflammatorische Proteine kodieren und behindert dadurch ihre Expression,
sorgt  aber genauso für die vermehrte Ablesung antiinflammatorischer Proteine. Schließlich
behindert  er  schon  durch  Protein-Protein-Interaktionen  proinflammatorische  Reaktions-
kaskaden wie NF-κB und c-Jun (Rhen und Cidlowski 2005). Cortisol schließt den Regelkreis
der HPA-Achse in einem negativen Feedback-Mechanismus durch Hemmung der Sekretion
von CRH und ACTH. Dadurch wird die Cortisolkonzentration auf physiologischen Niveaus
gehalten (Lightman und Conway-Campbell 2010).
1.3. Stress und Immunsystem 
Nicht  nur  Immunstimuli  sorgen  für  eine  erhöhte  Entzündungsaktivität,  sondern  auch
psychische Prozesse. Einige Studien erhärten den Verdacht, dass psychische Stressoren das
Immunsystem und insbesondere die Zytokinproduktion aktivieren (Slavich und Irwin 2014).
Stress in der Kindheit  soll  zu höherer  Aktivität  des Immunsystems und einer Neigung zu
Entzündungsreaktionen im Erwachsenenalter führen können. Bei Menschen, die als Kinder in
einem Umfeld mit sozialem Stress aufgewachsen sind, zeigt sich in vitro eine stärkere IL-6-
Produktion nach Exposition mit dem immunreaktiven Lipopolysaccharid (LPS)  (Miller und
Chen 2010) sowie in vivo eine höhere Blutkonzentration von CRP (Danese et al. 2007; Taylor
et  al.  2006).  Eine  sozial  stressreiche  frühkindliche  Umgebung  soll  auch  zu  höheren
Konzentrationen von IL-6 und TNF-α führen  (Cho et al. 2012; Slopen et al. 2010; Kiecolt-
Glaser et al. 2011; Carpenter et al. 2012; Gouin et al. 2012). Ein geringer sozioökonomischer
Status  während  der  Kindheit  wiederum  korreliert  mit  erhöhtem  IL-6-  und  CRP-
Plasmakonzentrationen im Erwachsenenalter (Appleton et al. 2010; Carroll et al. 2011; Taylor
et al. 2006).
Auch  Stress  im  Erwachsenenalter  ist  mit  erhöhter  Entzündungsaktivität  assoziiert.  Diese
Zusammenhänge wurden sowohl für chronischen, als auch für akuten Stress beschrieben und
sind besonders ausgeprägt bei sozialen Stressoren wie Konflikten, Bedrohung, Isolation und
Ablehnung  (Herbert  und  Cohen  1993;  Kiecolt-Glaser  et  al.  2010;  Segerstrom und Miller
2004).  Analog  zum  Stress  in  der  Kindheit  wurde  ein  Korrelation  zwischen  geringem
sozioökonomischen  Status  und  erhöhten  CRP-  und  IL-6-Konzentrationen  beschrieben
(Gruenewald et al. 2009; Petersen et al.  2008; Pollitt  et al. 2007). Darüber hinaus weisen
mindestens  zwei  Studien  eine  prospektive  Assoziation  zwischen  geringem
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sozioökonomischen Status und erhöhtem CRP nach (Deverts et al. 2012; Gimeno et al. 2007).
Mehrere  Studien zeigen,  dass  negative  soziale  Interaktionen  mit  Freunden,  Kollegen  oder
Familienangehörigen  im  täglichen  Leben  mit  erhöhten  Entzündungsmarkern  einhergehen,
darunter CRP und sTNF-R (Chiang et al. 2012; Fuligni et al. 2009; Marin et al. 2009).
Die  meisten  Studien  untersuchen  Effekte  sozialer  Stressoren,  die  über  Tage  oder  Jahre
andauern,  aber  es  gibt  auch  Hinweise  darauf,  dass  bereits  ein  singuläres  einschneidendes
Ereignis (major life event) die Entzündungsaktivität stimulieren kann, sofern dieses Ereignis
den  Verlust  eines  geliebten  Menschen  oder  soziale  Ablehnung bedeutet.  So  zeigen  ältere
Menschen, die vor kurzem ihren Ehepartner verloren haben, eine gesteigerte IL-1- und IL-6-
Aktivität, verglichen mit nicht Verwitweten. Dieser Effekt wird von einer Variation des IL-6-
Gens  moderiert  (Schultze-Florey  et  al.  2012).  Bei  weiblichen  Jugendlichen  wurde  die
Expression von NF-κB und des Inhibitors von NF-κB (I-κB) gemessen. Bei Untersuchungen,
denen  Erfahrungen  gezielter  Ablehnung  vorausgingen,  sind  beide  Gene  deutlich  stärker
exprimiert,  im  Vergleich  zu  Untersuchungen,  ohne  ein  solches  Erlebnis  in  unmittelbarer
Vergangenheit (Murphy et al. 2013). Sozial isolierte Menschen zeigen eine um 2,0 - 2,5 -fach
erhöhte Wahrscheinlichkeit, klinisch erhöhte CRP-Level aufzuweisen, verglichen mit sozial
integrierten  Menschen  (Ford  et  al.  2006;  Heffner  et  al.  2011).  Es  wurde  außerdem
beschrieben, dass soziale Isolation mit einer vermehrten Transkription proinflammatorischer
Zytokine assoziiert ist (Cole et al. 2011).
1.4. Stressarten und ihre Paradigmen im Tierversuch
1.4.1. Stress durch Isolation bei Ratten
Der Stress, dem zum Beispiel Ratten, die natürlicherweise gesellig leben, durch Einzelhaltung
ausgesetzt  sind,  wurde  bereits  1965  beschrieben  (Hatch  et  al.  1965).  Als  Ausdruck  der
Belastung steigt  dabei bei den Tieren die Herzfrequenz  (Azar et al. 2011), erhöht sich der
Blutdruck, und verzögert sich der Wiedereintritt in eine Ruhephase nach einer Störung (Sharp
et al. 2002, 2003). Darüber hinaus beeinträchtigt Einzelhaltung das Sexualverhalten (Brotto et
al. 1998) und induziert Angstreaktionen  (Molina-Hernandez et al. 2001). Ratten in Isolation
nehmen mehr Nahrung auf und haben höhere Glukosekonzentrationen im Plasma, die sich
erst durch Reintegration in eine Käfiggemeinschaft wieder normalisieren (Pérez et al. 1997).
Ein weiterer Ausdruck des Stresses sind  geringere Defäkation,  erhöhtes ACTH  (Giralt und
Armario  1989) und  hormonelle  Veränderungen  beispielsweise  im  Serotonin-  und  HPA-
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System (Greco et al. 1989). Diese Befunde wurden zwar mehrfach repliziert, sind jedoch in
der Literatur nicht vollständig konsistent, da einige Studien eine tendenzielle Zunahme von
ACTH und anderer Hormone in der Gruppenhaltung fanden (Nyska et al. 2002).
Für wissenschaftliche Untersuchungen ist mitunter die Haltung in Einzelkäfigen unabdingbar,
um die Daten der einzelnen Tiere, zum Beispiel individuellen Futterverbrauch, Metabolismus
oder  Nierenfunkion,  getrennt  erheben  zu  können.  Dabei wird  der  Einfluss  der
Haltungsbedingungen auf die Resultate und ihre Verwertbarkeit häufig unterschätzt. Unklar
war  bislang  insbesondere,  wie  sich  Ratten  in  Einzelhaltung  in  Bezug  auf  ihre
Zytokinproduktion von Tieren in Gruppenhaltung unterscheiden.
1.4.2. Forced Swim Test: Paradigma zur Messung depressionsähnlichen 
Verhaltens und Modell für akuten Stress
Zur  Erforschung  der  Depression  im  Tiermodell
haben  sich  einige  Modelle  etabliert.  Schon  1978
entwickelten Porsolt und Kollegen den forced swim
test (FST) für Nager (1978). In dem Test wird zum
Beispiel das Verhalten einer Ratte untersucht, wenn
sie  für  einige  Minuten  der  für  das  Tier  akut
stressreichen  Situation  ausgesetzt  ist,  in  einer
ausweglosen  Situation  schwimmen  zu  müssen.
Lässt sich das Tier für längere Zeit nur treiben, wird
das  als  Ausdruck  von  hoffnungslosem  Verhalten
(behavioral despair) gewertet. Tiere, die mit einem
Antidepressivum  behandelt  werden,  zeigen  dabei
gegenüber  den  Vergleichstieren  eine  erhöhte
Mobilität  im  Wasser,  vermehrte  Flucht-
anstrengungen  und  kürzere  immobile  Phasen.  Der
Test  eignet  sich  auch  zur  Evaluation  anderer
angewendeter  Paradigmen  auf  Induktion
depressionsähnlichen  Verhaltens  (Cancela  et  al.  1991).  In  der  hier  vorliegenden
Promotionsarbeit haben wir uns zwei Aspekte des FST zu Nutze gemacht, die Möglichkeit,
durch  den  FST  akut  Stress  zu  induzieren,  und  die  Möglichkeit,  depressionsähnliches
Verhalten im FST zu testen.
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Abbildung 1: forced swim test nach Porsolt:
Eine Ratte wird in einem Wasserbassin beim
Schwimmen  beobachtet.  Ein  potentiell
wirksames Antidepressivum bewirkt  längere
Schwimmzeiten.
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1.4.3. Restraint Stress
Ein anderes Modell setzt chronischen, milden Stress (chronic mild stress) ein (Willner et al.
1992):  Die  Tiere  werden  über  einen  längeren  Zeitraum  vergleichsweise  geringfügigen
Stressoren ausgesetzt. Beim restraint stress (RS) werden beispielsweise die Versuchstiere für
mehrere Stunden täglich in eine Plexiglasröhre  eingeschlossen und dadurch immobilisiert.
Diese Belastung führt zu depressionsähnlichem Verhalten mit Anzeichen von Angst und einer
weniger aggressiven, eher defensiven Haltung  (Chiba et al. 2012; Albonetti und Farabollini
1993).  Zusätzlich werden erhöhte ACTH-Spiegel  und eine verminderte  ACTH-Sensibilität
beschrieben  (Chiba  et  al.  2012).  RS  führt  zu  verstärkter  Immobilität  während  des  FST
(Cancela et al. 1991).
Akuter und chronischer,  milder
Stress  haben  modulierende
Einflüsse auf das Immunsystem
(Strausbaugh  et  al.  1999).
Bislang  gab  es  jedoch  keine
systematische  Untersuchung zu
Veränderungen  der  Zytokin-
produktion  bei  Ratten  unter
akutem oder chronischem Stress
sowie unter Stress durch soziale
Isolation.
1.5. Depression und Stress
Nicht  nur  der  Einfluss  von  psychischem  Stress  auf  das  Immunsystem  steht  auf  solider
wissenschaftlicher Grundlage, das Gleiche gilt auch für die Wirkung des Stresses auf einige
psychische  Erkrankungen  beim  Menschen.  Die  Äthiologie  und  die  Pathogenese  der
Depression  sind  noch  unzureichend  verstanden,  hochkomplex  und  sehr  wahrscheinlich
multifaktoriell (Himmerich et al. 2014). Es kann jedoch als gesichert angesehen werden, dass
belastende Lebensereignisse das Risiko für Depression erhöhen  (Kendler et al. 1995, 1999;
Monroe et al. 2007; Hammen 2005). Insbesondere die sogenannten major life events, die mit
einem besonderen Maß an Stressempfindung einhergehen, zeigen eine starke Assoziation mit
dem Auftreten von Depression. Solche Ereignisse beinhalten den Verlust einer nahestehenden
Person  oder  einer  Beziehung,  einen  erheblichen  finanziellen  Verlust,  den  Verlust  der
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Arbeitsstelle  oder  große  gesundheitliche  Einschnitte  (Kendler  et  al.  2000),  sodass  einige
Autoren major life events als stärksten Risikofaktor für Depression ansehen (Mazure 1998). In
einer Reihe von Studien bleiben einschneidende Lebensereignisse auch dann der wichtigste
Risikofaktor für das Auftreten einer Depression, wenn gleichzeitig zu diesen stressbedingten
Effekten auch andere Risikofaktoren untersucht werden  (Kendler et al. 2002). Dabei ist das
Risiko durch den Verlust zwischenmenschlicher Beziehungen besonders hoch (Monroe et al.
1999; Kendler et al. 2003). Neben den  major life events wurden in der Literatur aber auch
noch eine Reihe anderer psychosozialer und biologischer Risikofaktoren als Prädiktoren für
das Auftreten depressiver Episoden gefunden und diskutiert. Zu diesen Risikofaktoren zählen
jugendliches Alter, ein subklinisch ausgeprägtes depressives Syndrom, unsichere, zwanghafte
oder depressive Persönlichkeitszüge, soziale Risikofaktoren wie Armut und Arbeitslosigkeit,
andere psychische Risikofaktoren wie ein Psychotrauma, eine positive Familienanamnese für
eine  Depression,  andere  psychische  Erkrankungen  wie  Angststörungen  und
Abhängigkeitserkrankungen, Erkrankungen des Gehirns wie Schlaganfall, Epilepsie, Morbus
Parkinson  und  Multiple  Sklerose,  andere  körperliche  Erkrankungen  wie
Infektionserkrankungen,  Autoimmunerkrankungen,  hormonelle  Erkrankungen,  bösartige
Erkrankungen,  Adipositas  und  Diabetes  mellitus,  Phasen  hormoneller  Umstellungen  wie
Schwangerschaft, Geburt und Menopause, neuroanatomische Risikofaktoren beispielsweise in
den  Gehirnbereichen  Hippokampus,  Amygdala  und  präfrontaler  Kortex,  genetische
Risikofaktoren hinsichtlich Suszeptibilitäts- und Kandidatengenen, der Genexpression und der
Epigenetik,  neurochemische  Risikofaktoren  in  Neurotransmittersystemen,  hormonellen
Systemen  und  immunologischen  Systemen  sowie  ein  gestörter  Schlaf-Wach-Rhythmus
beispielsweise mit Schlafstörungen oder Störungen der Wachheitsregulation  (Himmerich et
al. 2014).
1.6. Depression und Entzündung
Wie oben dargestellt, hat Stress sowohl Auswirkungen auf Entzündungvorgänge als auch eine
wichtige Rolle als Risikofaktor für das Auftreten einer Depression. Tatsächlich gibt es viele
Hinweise auf Zusammenhänge zwischen Entzündungssystem und Depression  (Raison et al.
2006;  Maes  2011;  Makhija  und  Karunakaran  2013).  An  Depression  erkrankte  Patienten
zeigen  beispielsweise  erhöhte  Plasmakonzentrationen  proinflammatorischer  Zytokine,  zum
Beispiel TNF-α, IL-6 oder IL-1β, sowie löslicher Zytokin-Rezeptoren und CRP (Zorrilla et al.
2001; O’Brien et al. 2004; Dowlati et al. 2010; Liu et al. 2012; Himmerich et al. 2008). Dabei
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fanden einige Studien nicht nur Unterschiede in den Mittelwerten zwischen Depressiven und
Gesunden, sondern die Konzentrationen der Entzündungsmarker korrelierten sogar mit der
Schwere  der  depressiven  Symptome  wie  Schlaflosigkeit,  kognitive  Dysfunktion  und
Abgeschlagenheit  (Bower  et  al.  2002;  Meyers  et  al.  2005;  Motivala  et  al.  2005).  Einige
Studien beschreiben den Rückgang entzündlicher Marker nach erfolgreicher antidepressiver
Therapie (Miller et al. 2009). Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass Patienten, bei denen
die Therapie nicht angeschlagen hat, erhöhte Entzündungsmarker zeigen  (Sluzewska et  al.
1997; Lanquillon et al. 2000; Fitzgerald et al. 2006). Darüber hinaus hatten in einigen Studien
Patienten  mit  hohen  Ausgangswerten  imflammatorischer  Marker  eine  geringere
Wahrscheinlichkeit  für  den  Erfolg  der  antidepressiven  Therapie  (Sluzewska  et  al.  1997;
Lanquillon et al. 2000; Fitzgerald et al. 2006).
In  mehreren Untersuchungen ging eine Applikation von Entzündungsmediatoren mit  einer
depressiven  Symptomatik  einher.  So  zeigten  Probanden,  denen  Endotoxin  oder  eine
Typhusimpfung  verabreicht  wurde,  Verhaltensänderungen  wie  gedrückte  Stimmung,
Abgeschlagenheit und kognitive Dysfunktion  (Reichenberg et al. 2001; Brydon et al. 2008;
Harrison  et  al.  2009a,  2009b;  Eisenberger  et  al.  2010;  Hannestad  et  al.  2011).  Auch die
regelmäßige  Applikation  von  Interferonen, beispielsweise  Interferon-α  (IFN-α)  bei  der
Behandlung der chronischen Hepatitis C, führt zu depressiven Symptomen, so dass 30-50%
aller  Patienten  mit  IFN-α-Therapie,  abhängig  von  der  Dosis,  die  Kriterien  für  die
Diagnosestellung einer  Depression erfüllten  (Musselman et  al.  2001; Raison et  al.  2005a,
2005b).
1.7. Neue Therapieansätze gegen Depression
Da  Stress  die  Modulation  inflammatorischer  Botenstoffe  hervorrufen  kann  und
proinflammatorische  Vorgänge  innerhalb  des  Immunsystems  zur  Ausprägung  depressiver
Symptome  führen  können,  wäre  der  Zusammenhang  zwischen  Stress  und  Depression
vielleicht  so  denkbar:  Möglicherweise  führen  verschiedene  Arten  von  Stress  zu  einer
Modulation  der  Zytokinproduktion,  was  zur  Ausprägung  einer  depressiven  Symptomatik
beiträgt (Slavich und Irwin 2014).
Auf Grundlage dieser Annahme bieten sich die an inflammatorischen Prozessen beteiligten
Signalmoleküle  als  neue  Angriffsmöglichkeiten  für  die  medikamentöse  Therapie  der
Depression  an:  Zum  Beispiel  könnte  die  Reduktion  der  Synthese  und  Verfügbarkeit
proinflammatorischer  Zytokine  einen  möglichen  Wirkmechanismus  für  Antidepressiva
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darstellen  (Himmerich  et  al.  2010a,  2010b).  Ein  Zytokin  mit  zentraler  Bedeutung  als
Entzündungsmediator ist TNF-α. Schon bei anderen entzündlichen Erkrankungen war es Ziel
von Therapieansätzen. Rekombinante lösliche Antikörper sowie monoklonale Antikörper, die
neutralisierende  Effekte  gegenüber  dem  TNF-α  haben,  zeigten  gute  Erfolge. Etanercept
(Enbrel®) beispielsweise ist ein Fusionsprotein aus dem humanen TNF-R2 und dem Fc-Teil
des humanen Immunglobulin G. Es bindet an TNF-α und wirkt dadurch analog zum löslichen
TNF-R als kompetitiver TNF-α-Inhibitor.  Das Medikament ist  derzeit zur Anwendung bei
Erkrankungen  des  rheumatischen  Formenkreises,  zum Beispiel  bei  rheumatoider  Arthritis,
Psoriasisarthritis und Plaque Psoriasis sowie Spondylitis ankylosans zugelassen (Weinblatt et
al. 1999; Mease et al. 2000; Davis 2002; Kietz et al.  2002).  Eine antidepressive Wirkung
wurde bei Patienten mit Psoriasis bereits nachgewiesen. Dabei war die psychische Wirkung
unabhängig von der Entwicklung der dermatologischen Effloreszenzen (Tyring et al. 2006).
Daher stellt sich die Frage, ob Etanercept auch als Antidepressivum an Individuen wirkt, die
neben der Depression keine Erkankung haben.
1.8. Theoretisches Modell und Fragestellung
Innerhalb  dieser  Einleitung  zur  vorliegenden  Dissertationsschrift  wurde  bislang  ein
hypothetisches  Modell  skizziert,  das  annimmt,  dass  Stress  eine  Erhöhung
proinflammatorischer  Zytokine  bewirken  kann,  die  ihrerseits  zu  depressivem  Verhalten
führen.  Innerhalb  dieses  Modells  erscheinen  Zytokinantagonisten  sinnvoll,  die  durch  die
Blockade eines proinflammatorischen Zytokins wie TNF-α die pathophysiologische Kaskade
vom  Stress  über  die  Zytokinaktivierung  zur  Depression  unterbrechen  könnten.  Zur
Fundierung dieses Modells ergaben sich folgende wissenschaftlichen Fragestellungen:
1) Wie wirken verschiedene Stressarten auf die Zytokinproduktion?
Zur Beantwortung dieser Frage untersuchten wir die Wirkung sozialer Isolation sowie von
akutem und chronischem, milden Stress auf die Zytokinproduktion.
2) Wirkt die Blockade von TNF-α im Tiermodell antidepressiv?
Um  dieser  Frage  nachzugehen,  untersuchten  wir  die  antidepressive  Wirksamkeit  von
Etanercept mithilfe des FST im Tiermodell. Für die berichteten Untersuchungen verwendeten
wir männliche Wistar-Ratten.
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Die vorliegende publikationsbasierte Dissertationsschrift gründet sich auf tierexperimentelle
Untersuchungen  zur  Auswirkung  von  Stress  auf  die  Zytokinproduktion  und  auf
depressionsähnliches Verhalten. Außerdem wurde untersucht, ob die Blockade des Zytokins
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) antidepressive Effekte hat. 
Auf der Grundlage der bisher zu dieser Thematik publizierten Literatur wurde hypothetisiert,
dass Stress zur Erhöhung der Produktion proinflammatorischer Zytokine führt und dass die
vermehrte Zytokinproduktion depressive Verhaltensweisen hervorruft. Aus dieser Annahme
leitet  sich  die  Möglichkeit  ab,  durch  Blockade  der  Wirkung  eines  proinflammatorischen
Zytokins wie TNF-α antidepressive Effekte zu erzielen.
Aus diesen Überlegungen ergaben sich folgende wissenschaftliche Fragestellungen:
1) Wie wirken verschiedene Stresssituationen auf die Zytokinproduktion?
Zur Beantwortung dieser Frage wurde der Einfluss von sozialer Isolation sowie von akutem
und chronischem, milden Stress auf die Zytokinproduktion bei Ratten untersucht.
2) Bewirkt  die  Blockade  von  TNF-α  die  Verminderung  Stress-induzierten,
depressionsähnlichen Verhaltens?
Um  dieser  Frage  nachzugehen,  wurde  die  antidepressive  Wirksamkeit  von  Etanercept
(Enbrel®) im chronischen Stressmodell der Ratte untersucht und das Verhalten mit Hilfe des
forced swim test (FST) erfasst.
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Die Auswirkungen sozialer Isolation auf immunologische Parameter
Es gibt Hinweise, dass die Einzelhaltung von Ratten, die normalerweise in sozialen Gruppen
leben, Stress verursachen kann. Der Einfluss der Haltungsbedingungen auf Ergebnisse in den
verschiedensten toxikologischen, pharmakologischen oder metabolischen Studien wird aber
weitgehend unterschätzt. Aus diesen Gründen wurde der Effekt von sozialer Isolation auf die
Plasmakonzentration von Zytokinen untersucht. Adulte, männliche Wistar-Ratten wurden in
zwei Gruppen unterteilt, die einerseits in Gemeinschaftskäfigen mit je vier Tieren pro Käfig
und andererseits  in  Einzelkäfigen  gehalten  wurden.  Nach  28 Tagen  Haltung unter  diesen
Bedingungen wurde bei je acht Tieren pro Gruppe im FST anhand der immobilen Zeit  in
einem Wasserbassin untersucht, ob ihr Verhalten Hinweise auf behavioral despair zeigt. Bei
weiteren acht  Tieren jeder Gruppe wurden die Plasmakonzentrationen des Stresshormones
Adrenocorticotropin (ACTH),  der  proinflammatorischen  Zytokine  TNF-α,  Interferon-γ
(IFN-γ),  Interleukin (IL)-2,  IL-22, und der  antiinflammtorischen Zytokine  IL-4 und IL-10
bestimmt. Tiere in Gruppenhaltung hatten ein signifikant geringeres Körpergewicht als die in
Einzelhaltung. Die soziale Isolation rief eine erhöhte Immobilität im FST hervor, ein Indiz für
behavioral despair. Gleichzeitig wurden nach sozialer Isolation erhöhte Konzentrationen von
ACTH  und  TNF-α,  sowie  von  IL-4  und  IL-10  gefunden.  Die  unterschiedlichen
Haltungsbedingungen  zeigten  keine  Auswirkungen  auf  IFN-γ,  IL-2  und  IL-22.  Es  wird
gefolgert,  dass  soziale  Isolation  z.B.  durch  experimentell  bedingte  Haltungsbedingungen
unabhängig von anderen Manipulationen das Verhalten und den immunologischen Status von
Ratten  verändert.  Diese  Tatsache  sollte  bei  der  Interpretation  experimenteller  Daten
berücksichtigt werden.
Zytokinveränderungen bei Ratten durch akuten und chronischen milden Stress
Es  wird  vermutet,  dass  Stress-induzierte  Veränderungen  von  Plasmazytokinen  die
Verbindung  zwischen  Stress  und  der  Pathogenese  psychiatrischer  Erkrankungen  wie
Depression  darstellen.  Um den  Einfluss  von  Stress  auf  die  Plasmazytokine  zu  ermittlen,
wurden die Plasmakonzentrationen von IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-22, TNF-α und IFN-γ in
männlichen Wistar-Ratten untersucht, die entweder unbehandelt in Gruppen lebten, durch die
Exposition  im  FST akutem Stress  ausgesetzt  waren  oder  durch  tägliche  Immobilisierung
(restraint) mit chronischem, milden Stress konfrontiert wurden. Die Plasmakonzentration von
IL-2  war  bei  Tieren  mit  akutem,  nicht  aber  bei  chronischem  Stress  im  Vergleich  zu
ungestressten Tieren erhöht. IL-4-, IL-6-, IL-10- und TNF-α-Konzentrationen waren in beiden
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Stressgruppen  im Vergleich  zur  ungestressten  Gruppe  erhöht.  Das  Plasma-IFN-γ  war  bei
chronischem Stress  niedriger  als  bei  den Kontrollen,  aber  unverändert  bei  akutem Stress.
IL-22 wurde durch keinen der Stressoren verändert. 
Die  Zytokine  IL-6  und  TNF-α  werden  als  maßgebliche  pathophysiologische  Verbindung
zwischen  akutem und chronischem Stress  bei  der  Entwicklung  der  Depression  diskutiert.
Außerdem  zeigen  diese  Daten,  dass  die  Erfassung  der  Plasmazytokine  jeweils  nur  eine
Momentaufnahme darstellt,  die  vom Zeitpunkt  der  Exposition gegenüber  Stressoren,  ihrer
Dauer,  Aufeinanderfolge und vom Zeitpunkt der Beobachtung abhängig ist.  Somit müssen
diese  als  kritische  Faktoren  bei  der  Interpretation  in  der  Zytokinforschung  in  Betracht
gezogen werden.
Antidepressive Effekte der TNF-α-Blockade im Tiermodell der Depression
Proinflammatorische  Zytokine  wie  TNF-α  scheinen  eine  wichtige  Rolle  in  der
Pathophysiologie  der  Depression  zu  spielen.  Deshalb  wurde  untersucht,  ob  der  TNF-α-
Inhibitor  Etanercept  in  einem  Tiermodell  mit  chronischem,  milden  Stress  ähnliche
antidepressive  Wirkungen  wie  klassische  Therapeutika  zeigt.  Männliche  Wistar-Ratten
wurden für fünf Wochen einem Procedere entweder mit oder ohne tägliche Immobilisation für
vier Stunden unterworfen. Ab der dritten Woche wurden die Tiere zusätzlich entweder täglich
mit Ringerlösung (0,3 mg/kg, i.p.) oder zweimal wöchentlich mit Etanercept behandelt. Zur
Validierung  wurde  eine  dritte  Gruppe  mitgeführt,  die  mit  dem Standard-Antidepressivum
Imipramin (täglich 10 mg/kg, i.p.), behandelt wurde. Naive, unbehandelte, ungestresste Tiere
dienten  als  gesunde  Kontrollgruppe.  Im  FST zeigten  die  mit  Ringer-Lösung  behandelten
gestressten  Tiere  signifikante  Zeichen  für  depressionsähnliches  Verhalten  (verlängerte
immobile  Zeit  und  weniger  Fluchtversuche)  im  Vergleich  zu  naiven  oder  ungestressten
Ringer-behandelten Tieren, die als zusätzliche Kontrollgruppe für die Injektionen diente. Die
Behandlung mit  Etanercept  rief  antidepressiv-ähnliche Effekte  hervor (verkürzte  immobile
Zeit und vermehrte Fluchtversuche im FST), die mit den Effekten von Imipramin vergleichbar
waren.  Die  wiederholte  Immobilisierung  durch  restraint induzierte  eine  geringere
Gewichtszunahme bei der Ringer-Gruppe, die weder durch Imipramin noch durch Etanercept
aufgehoben werden konnte. 
Es  wird  diskutiert,  dass  die  hier  nachgewiesenen  antidepressiv-ähnlichen  Effekte  von
Etanercept zu einer Aktivierung noradrenerger und serotonerger Mechanismen und/oder zu
einer  Normalisierung  der  Sekretion  von  Stresshormonen  führen.  Dies  muss  in  weiteren
Studien geprüft werden.
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Es konnte gezeigt werden, dass soziale Isolation, akuter und chronischer, milder Stress mit
einer Veränderung der Produktion proinflammatorischer Zytokine einhergehen. Der TNF-α-
Inhibitor Etanercept führte zu einer Verminderung depressionsähnlichen Verhaltens analog zu
Verhaltensänderungen im Depressionsmodell durch Imipramin.
Zytokininhibitoren  wie  Entanercept  könnten  eine  neue  Klasse  von  Antidepressiva  für
ansonsten therapieresistente Patienten werden, wenn sich die Ergebnisse dieser Tierversuche
in Studien an Probanden und an Patienten replizieren lassen und die immunsupprimiernden
Nebenwirkungen der Wirkstoffe nicht außer Acht gelassen werden.
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